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Method for preparing 3-thienyl-3-hydroxy-1-aminopropane derivatives (1) by reacting the 1- 
chloro/bromo compound (2) with amine (3) in a closed system at 0-400 degreesC. Method for 
preparing 3-thienyl-3-hydroxy-1-aminopropane derivatives of formula (1) by reacting the 1- 
chloro/bromo compound (2) with amine R2NH2 (3) in a closed system at 0-400 degreesC. R2 = alkyl, 
aralkyl or aryl; X = chloro or bromo; R1 = hydrogen, acyl or silyl residue. 
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(54) Bezeichnung: Verfahren zur Herstellung von Thienyl-substituierten sekundaren Aminoalkoholen 

(57) Zusammenfassung: Gegenstand der Erfindung ist ein 
Verfahren zur Herstellung von Thienyl-substituierten se- 
kundaren p-Aminoalkoholen durch Umsetzung von Thie- 
nyl-substituierten p-Halogenalkoholen in freier oder ge- 
schutzter Form mit einem Amin in einem geschlossenen 
System bei 0°C bis 400°C. 
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Beschreibung 

[0001 ] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah- 
ren zur Herstellung von Thienyl-substituierten sekun- 
daren p-Aminoalkoholen ausgehend von Thie- 
nyl-substituierten p-Chior- und p-Bromalkoholen 
durch Umsetzung mit einem primaren Amin. 
[0002] Thienyl-substituierte sekundSre p-Aminoal- 
kohole sind wichtige Zwischenprodukte zur Herstel- 
lung von pharmazeutischen Wirkstoffen, insbesonde- 
re zur Herstellung von Vorstufen des Wirkstoffs Dulo- 
xetin, einem Inhibitor der Serotonin- und Norephed- 
rin-Aufnahme-Systeme. 

[0003] Aus dem Stand der Technik sind eine Reihe 
von Verfahren zur Umwandlung von p-Halogenalko- 
holen in p-Aminoalkohole bekannt. 
[0004] Hingegen ist bislang nur ein Verfahren for die 
Umwandlung von Thienyl-substituierten p-Halo- 
genalkoholen in Thienyl-substituierte p-Aminoalko- 
hole beschrieben worden. 

[0005] So erhalt man nach H. Liu et al., Chirality 
2000, 12, 26-29; Wheeler, W. J. et al, J. Labelled 
Compd. Radiopharm. 1995, 36, 213-223, durch Um- 
setzung von 3-Chlor-1-(2-thienyl)-1-propanol mit lo- 
did zunSchst 3-lod-1-(2-thienyl)-1-propanol, welches 
nachfolgend nach Abtrennung des lodiduberschus- 
ses mit Methylamin zu 3-Methylamino-1-(2-thie- 
nyl)-1-propanol umgesetzt wird. 
[0006] H. Liu et al. beschreiten hierbei einen Um- 
weg uber eine lod-substituierte Zwischenstufe, urn 
die Reaktivitat fur die nachfolgende Substitutionsre- 
aktion zu erhOhen. Untersuchungen zeigten, dass 
diese lod-substituierte Zwischenstufe eine hohe ther- 
mische Labilitat aufweist, sich selbst in Reinform be- 
reits bei 30-40°C unter Freisetzung von loddSmpfen 
zu einerschwarzen undefinierten Masse zersetzt und 
sich deshalb diese Reaktionsfolge fQr eine grofctech- 
nische Umsetzung zur Umwandlung von Thie- 
nyl-substituierten p-Chlor Oder p-Bromalkoholen in 
Thienyl-substituierte p-Aminoalkohole als vollkom- 
men ungeeignet herausgestellt hat. 
[0007] Daruber hinaus sind die fur die grofctechni- 
sche Umsetzung einzusetzenden Mengen an lo- 
did-Verbindungen sowohl unter Okonomischen als 
auch Okologischen Gesichtspunkten nicht tragbar 
[0008] Es bestand daher die Aufgabe ein grofctech- 
nisch durchfuhrbares Verfahren zur Umwandlung 
von Thienyl-substituierten p-Chlor oder p-Bromalko- 
holen in Thienyl-substituierte p-Aminoalkohole be- 
reitzustellen, das die aus dem Stand der Technik be- 
kannten Probleme umgeht. 

[0009] Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren 
zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel(1) 



OH 



wobei R 2 fQr einen Alkyl-, Aralkyl- oder Aryl-Rest 
steht durch Umsetzung einer Verbindung der allge- 
meinen Formel (2) 



OR 




(2) 

wobei X fur Chlor oder Brom und 

R 1 for Wasserstoff, einen Acyl- oder Silyl-Rest steht 

mit einem Amin der allgemeinen Formel (3) 



H 2 NR 2 



(3) 



(1) 



dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in ei- 
nem geschlossenen System bei 0 °C bis 400 °C 
durchgefGhrt wird. 

[0010] Es wurde Uberraschend gefunden, dass 
Thienyl-substituierte p-Chlor oder P-Bromalkohole 
oder deren an der Hydroxylfunktionalitat geschutzten 
Derivate der allgemeinen Formel (2) in racemischer 
oder enantiomerenreiner Form durch Umsetzung mit 
einem primaren Amin der allgemeinen Formel (3) in 
einem geschlossenen System unter TemperaturerhC- 
hung in einer Einstufenreaktion in hohen Ausbeuten 
und Reinheiten in Thienyl-substituierte P-Aminoalko- 
hole der allgemeinen Formel (1) umgewandelt wer- 
den k6nnen (im folgenden Direktaminierung). 
[0011] Wird beispielsweise ein Thienyl-substituier- 
ter p-Chloralkohol in einem offenen System bei 
Raumtemperatur umgesetzt, so veriauft die Umset- 
zung extrem langsam (t !4 2> 2 Wochen) und fuhrt au- 
(Serdem zur Bildung zahlreicher unen^Qnschter Ne- 
benprodukte. Der Weg uber ein lod-substituiertes 
Derivat ist andererseits aufgrund der Zersetzungs- 
problematik dieser Verbindungsklasse nicht gangbar. 
Nur das erfindungsgemafce Verfahren in einem ge- 
schlossenen System mit einem Amin der allgemei- 
nen Formel (3) unter TemperaturerhGhung fOhrtzu ei- 
ner nahezu quantitativen und nebenproduktsfreien 
Umsetzung zu den gewunschten Thienyl-substituier- 
ten p-Aminoalkoholen der allgemeinen Formel (1). 
[0012] Das geschlossene System dient dabei dem 
Zweck, dass insbesondere die leichtflQchtigen Amine 
wahrend der Erwarmung auf die fur das Eintreten der 
Reaktion notwendige Temperatur aus dem Reakti- 
onssystem nicht entweichen kannen. Die Tempera- 
turerhOhung erm6glicht die direkte Umsetzung der 
Chlor- oder Brom-p-Halogenalkohole. Durch den 
Druckaufbau resultierend aus der ErwSrmung des 
geschlossenen Systems werden zudem leichtfluchti- 
ge Komponenten in der flussigen Phase gehalten. 
Insbesondere primare Amine der allgemeinen For- 
mel (3) mit kurzkettigen Kohlenstoffresten, hierbei 
insbesondere Methyl- und Ethylresten, bewirken bei 
der TemperaturerhGhung in dem geschlossenen Sys- 
tem einen Druckaufbau. 

[0013] Normalerweise stellt sich in AbhSngigkeit der 
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eingesetzten Komponenten ein Druck von 1-50 bar, 
bevorzugt 1-30 bar, insbesondere von 1-10 bar in 
dem geschlossenen System ein. 
[0014] Ein bevorzugtes geschlossenes System fGr 
das erfindungsgemalie Verfahren ist ein Autoklav. 
[0015] Das erfindungsgemafJe Verfahren kann di- 
rekt mit den Thienylsubstituierten p-Halogenalkoho- 
len, wobei R 1 in der allgemeinen Formel (2) for Was- 
serstoff steht, Oder mit deren an der Hydroxylfunktio- 
nalitat geschGtzten Derivaten, wobei R 1 in der allge- 
meinen Formel (2) fur einen Acy I- Oder Sily Irest steht, 
durchgefGhrt werden. 

[0016] Das erfindungsgemafce Verfahren kann des 
weiteren mit racemischen Oder enantiomerenreinen 
Thienyl-substituierten p-Halogenalkoholen der allge- 
meinen Formel (2) durchgefGhrt werden. Die Konfi- 
guration am Stereozentrum bleibt wahrend der Direk- 
taminierung vollstandig erhalten. 
[0017] Die basenlabilen Acyl- und Silyl-Schutzgrup- 
pen werden wahrend der Umsetzung mit dem Amin 
unter den Reaktionsbedingungen quantitativ abge- 
spalten, sodass letztendlich auch bei der Verwen- 
dung von an der Hydroxylfunktionalitat geschGtzten 
Derivaten direkt p-Aminoalkohole der allgemeinen 
Formel (1) in racemischer Oder enantiomerenreiner 
Form und hohen Ausbeuten und Reinheiten erhalten 
werden kOnnen. 

[0018] Die Schutzgruppen kOnnen nach den aus 
dem Stand der Technik bekannten Methoden in den 
p-Halogenalkohol der allgemeinen Formel (2) einge- 
fuhrt werden. Bevorzugte Verfahren sind in P. J. Ko- 
cienski, Protecting Groups, Thieme Verlag, Stuttgart 
1994 beschrieben. Es ist auch mOglich, dass die 
Schutzgruppe auch wahrend einer Racematspal- 
tung, insbesondere einer enzymatischen Vereste- 
rung eingefGhrt wird. 

[0019] Bevorzugte Reste fGr R 1 werden dabei aus- 
gewahlt aus der Gruppe enthaltend Wasserstoff, Tri- 
alkylsilyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen; Phenyldial- 
kylsilyl mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen; Diphenylalkyl- 
silyl mit 13 bis 15 Kohlenstoffatomen; Dialkylsilyl mit 
2 bis 12 Kohlenstoffatomen, wobei bei Verwendung 
eines Dihalogendialkylsilans entweder ein Halogen- 
rest am Silicium verbleibt Oder durch eine Schutz- 
gruppe zwei p-Halogenalkoholmolekule der allgemei- 
nen Formel (2) gebunden werden; Alkylsilyl mit 2 bis 
6 Kohlenstoffatomen wobei bei Verwendung eines 
Trihalogenalkylsilans entweder ein Oder zwei Halo- 
genreste am Silicium verbleiben oder durch eine 
Schutzgruppe bis zu drei p-Halogenalkoholmolekule 
der allgemeinen Formel (2) gebunden werden; Oder 
C(=0)R 3 , wobei R 3 wiederum bevorzugt aus der 
Gruppe enthaltend eine lineare oder verzweigte aii- 
phatische Kohlenstoff kette mit 1 bis 20 C-Atomen, 
insbesondere Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und 
tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Dodecyl, Lauryl oder einen 
aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
insbesondere Phenyl oder Naphthyl, oder einen Aral- 
ky Irest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, insbesondere 
Tolyl ausgewahlt wird und die Reste R 3 ferner noch 



mit funktionellen Gruppen ausgewahlt aus der Grup- 
pe enthaltend Halogen, Cyano, Alkyl oder Alkoxy 
substituiert sein kOnnen. 

[0020] Besonders bevorzugte Schutzgruppen R 1 
sind Trimethylsilyl, Acetyl und Chloracetyl. 
[0021] Bevorzugte Reste fGr R 2 des eingesetzten 
Amins sind geradkettige oder verzweigte Alkylreste 
mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, Arylreste mit 6 bis 15 
Kohlenstoffatomen oder Aralkylreste mit 7 bis 21 
Kohlenstoffatomen. 

[0022] Besonders bevorzugte Reste fGr R 2 sind Me- 
thyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, 
Nonyl, Decyl, t-Butyl, i-Propyl, Benzyl, Toluyl, Phenyl, 
Naphthyl, ganz besonders bevorzugt Methyl. 
[0023] In einer mOglichen AusfGhrungsform des er- 
findungsgemaften Verfahrens wird das Amin als 
Reinsubstanz oder gelOst in einem LOsungsmittel 
eingesetzt. 

[0024] Unter Normalbedingungen gasfOrmige Ami- 
ne wie Methylamin mGssen in das geschlossene Sys- 
tem einkondensiert werden, sofem Sie als Reinsubs- 
tanz eingesetzt werden. Amine, die als Feststoffe 
vorliegen, werden bevorzugt als LOsungen einge- 
setzt. 

[0025] In einer besonders bevorzugten AusfGh- 
rungsform des erfindungsgemafcen Verfahrens wird 
Methylamin in einen Autoklaven einkondensiert und 
unter Erwarmung und Druck mit einem p-Halogenal- 
kohol der allgemeinen Formel (2) umgesetzt. 
[0026] Als LOsungsmittel sind alle LOsungsmittel ge- 
eignet, die mit den eingesetzten Reaktanden nicht re- 
agieren. 

[0027] Bevorzugte LOsungsmittel fGr die Direktami- 
nierung werden dabei ausgewahlt aus der Gruppe 
Wasser, Alkohole, Ether, aromatische und aliphati- 
sche Kohlenwasserstoffe, Ketone, Ester, oder dipolar 
aprotische LOsungsmittel oder Mischungen von LO- 
sungsmittel ausgewahlt aus der Gruppe. Werden Es- 
ter als LOsungsmittel eingesetzt sind solche Ester 
auszuwahlen die unter den Reaktionsbedingungen 
keiner Aminolyse oder Hydrolyse unterliegen. 
[0028] Besonders bevorzugte LOsungsmittel sind 
Wasser, Methanol, Ethanol, n- und iso-Propanol, n-, 
iso- und tert-Butanol, Pentanol, Hexanol, Ethylhexa- 
nol, Diethylether, Tetrahydrofuran, Methyl-tert-butyl- 
ether, Dipropylether, Dibutylether, Dioxan, 1,2-Dime- 
thoxyethan, Benzol, Toluol, Xylole, Ethylbenzole, 
Pentan, Hexan, Heptan, Petrolether der Siedeberei- 
che von 30 bis 200°C, 2-Propanon, 2-Butanon, Pen- 
tanon, Essigsaureethylester, Essigsaure-tert.-buty- 
lester, N,N-Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidinon, 
1,3-Dimethyl-2-imidazolin oder Mischungen dieser 
LOsungsmittel. 

[0029] In einer bevorzugten AusfGhrungsform wer- 
den Amine, die als LOsungen in bestimmten L0- 
sungsmitteln kommerziell erhaltlich sind direkt in die- 
sen LOsungsmitteln eingesetzt, ganz besonders be- 
vorzugt wird Methylamin als 40%-wassrige LOsung 
verwendet. 

[0030] In einer mOglichen AusfGhrungsform der Di- 
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rektaminierung wird das Amin als Reinsubstanz Oder 
als LGsung vorgelegt. Dazu wird eine Losung des 
P-Halogenalkohols der allgemeinen Formel (2) in ei- 
nem oder mehreren der oben angefuhrten LOsungs- 
mittel gegeben. Der p-Halogenalkohol der allgemei- 
nen Formel (2) kann in racemischer oder in enantio- 
merenreiner Form eingesetzt werden. Die Konfigura- 
tion am Stereozentrum bleibt wShrend der Aminie- 
rung vollstendig erhalten. 

[0031] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
erfindungsgemafcen Verfahrens wird eine katalyti- 
sche Menge an lodiden zur Reaktionsmischung zu- 
gegeben. 

[0032] Das Verhaltnis an lodid zu p-Halogenalkohol 
betragt dabei in der Regel zwischen 0 und 1 Aquiva- 
lenten, bevorzugt zwischen 0 und 0,1 Aquivalenten. 
Ganz besonders bevorzugt wird auf eine lodidzuga- 
be verzichtet. 

[0033] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Aminierung wird zur Vermeidung von Doppeladditi- 
onsprodukten das primSre Amin der allgemeinen 
Formel (3) zweckmaiiigerweise in grofcem Ober- 
schuss eingesetzt. Der Oberschuss des Amin der all- 
gemeinen Formel (3) zum p-Halogenalkohol der all- 
gemeinen Formel (3) betragt typischerweise das 5 
bis 200-fache, bevorzugt das 5 bis 50-fache, beson- 
ders bevorzugt das 10 bis 30-fache. 
[0034] Die Mischung wird auf Reaktionstemperatur 
erwarmt, wobei leicht fluchtige Komponenten, insbe- 
sondere niedermolekulare Amine, in der Reaktions- 
mischung in dem eingesetzten geschlossenen Sys- 
tem einen Druckanstieg bewirken. 
[0035] Die Reaktion wird ublicherweise zwischen 0 
°C und 400 °C durchgefuhrt, bevorzugt zwischen 40 
°C und 200 °C, ganz besonders bevorzugt zwischen 
40°Cund 100°C. 

[0036] Die Reaktionszeit bis zur vollstandigen Um- 
setzung und damit Substitution des Chlorids bzw. 
Bromids durch das primare Amin betragt in Abhan- 
gigkeit von der Reaktionstemperatur zwischen 1 5 Mi- 
nuten und 24 h. 

[0037] Die Aufarbeitung der Mischung erfolgt derart, 
dass nach dem Abkuhlen der Reaktionsmischung ein 
gegebenenfalls bestehender Oberdruck abgelassen 
wird, der Ruckstand durch Zugabe von Base, bevor- 
zugt von Natronlauge, basisch gestellt wird und das 
LSsungsmittel, insbesondere durch Anlegen von Un- 
terdruck, entfernt wird. 

[0038] Das so erhaltene Gemisch aus Rohprodukt 
und Aminsalzen wird in einem nicht mit Wasser 
mischbaren und alkalistabilen LGsungsmittel, bevor- 
zugt Methylenchlorid, Methyl-tert-butylether, 
tert.-Butylestern oder Toluol aufgenommen und mit 
Wasser gewaschen. 

[0039] Die organische Phase wird abgetrennt, kon- 
zentriert und das Rohprodukt durch aus dem Stand 
der Technik bekannte Verfahren, insbesondere durch 
Umkristallisation gereinigt. Zur Umkristallisation sind 
Diethylether/Petrolether-Gemische oder EssigsSure- 
ethylester/Petrolether-Gemische, oder aromatische 



Losungsmittel, insbesondere Toluol geeignet. 
[0040] Das nach diesem Verfahren hergestellte 
Rohprodukt enthait weniger als 3% Doppeladditions- 
produkt. Die Umsetzung veriauft gemafi Analyse 
durch HPLC quantitativ. Durch einfache Umkristalli- 
sation kann ein Wert von weniger als 0,5% an Dop- 
peladditionsprodukt erreicht werden. 
[0041] GegenQber dem Stand der Technik stellt das 
erfindungsgema&e Verfahren ein effizientes und kos- 
tengunstiges Herstellungsverfahren fQr Thienyl-sub- 
stituierte p-Aminoalkohole der allgemeinen Formel 
(1) zur Verfugung. 

[0042] Durch die MGglichkeit einer Einstufensynthe- 
se ist die Direktaminierung nach dem erfindungsge- 
maiien Verfahren zur Herstellung von Thienyl-substi- 
tuierte p-Aminoalkoholen der allgemeinen Formel (1) 
aus Thienyl-substituierten p-Halogenalkoholen der 
allgemeinen Formel (2) grofctechnisch durchfuhrbar. 
[0043] Der Verzicht auf den Einsatz von aquimola- 
ren oder uberschussigen Mengen an lodiden bietet 
einen grofien Gkologischen Vorteil. 
[0044] Durch die Umgehung der thermolabilen zer- 
setzlichen Thienylsubstituierten p-lodalkohole sind 
die p-Aminoalkohole in hohen Ausbeuten und Rein- 
heiten zugSnglich. 

[0045] Gegenuber dem Stand der Technik stellt die 
Erfindung ein Verfahren zur Verfugung, das eine effi- 
ziente und kostengunstige Herstellung von Thie- 
nyl-substituierten sekundaren p-Aminoalkoholen aus 
Thienyl-substituierten p-Chlor- oder P-Bromalkoho- 
len ermOglicht 

[0046] Das erfindungsgemSSe Verfahren stellt eine 
groBtechnisch einfach durchfGhrbare, dkologisch und 
okonomisch interessante MOglichkeit dar diese wert- 
vollen organischen Zwischenprodukte zu erhalten. 

Beispiele 

[0047] Die folgenden Beispiele dienen der detaillier- 
ten Erlauterung der Erfindung und sind in keiner Wei- 
se als Einschrankung zu verstehen. 

Beispiel 1: 

[0048] 3-Chlor-1-(2-thienyl)-1-propanol (41.0 g, Ge- 
halt ca. 90%) wurden in THF (100 ml) gelOst und zu 
wassriger Methylamin-Losung (40%, 500 ml) gege- 
ben. Der Ansatz wurde auf 80°C fur 5 h aufgeheizt 
(Oberdruck 3 bar). Der Ansatz wurde abgekuhlt und 
entspannt. Die Reaktionsmischung wurde mit 5N 
NaOH (60 ml) versetzt und das LM-Gemisch abgezo- 
gen. Der halbfeste Ruckstand wurde mit Wasser und 
Toluol extrahiert. Die organische Phase wurde auf 
konzentriert und das Produkt aus Methyl-tert-butyle- 
ther umkristallisiert. Es wurden 24,4 g 3-Methylami- 
no-1-(2-thienyl)-1-propanol (68 %, Reinheit > 99%) 
erhalten. 
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Beispiel 2: 

[0049] DruckverflOssigtes Methylamin (33 g, ca. 1 
mol) wurde in einen Autoklaven eingewogen. Der Au- 
toklav wurde abgekQhlt (-40°C) und 
3-Chlor-1-(2-thienyl)-1-propanol (22 g, 0.12 mol) zu- 
gegeben. Der Autoklav wurde sofort verschlossen 
und mit 8 bar Argon beaufschlagt. Anschliefcend wur- 
de auf 60 °C aufgeheizt. Nach. 5 h wurde der Ansatz 
abgekQhlt, entspannt und das Rohprodukt analysiert 
(27,3 g, Umsatz > 99%). Der Ansatz wurde zwischen 
50 ml CH 2 CI 2 und 20 ml H 2 0 ausgeschOttelt. Die or- 
ganische Phase wurde eingedampft. Das Produkt 
aus der organischen Phase wurde aus Driveron um- 
kristallisiert. Man erhielt 5,5 g g 3-Methylami- 
no-1-(2-thienyl)-1-propanol als fast farblose Kristalle. 

Beispiel 3: 

[0050] In einem Autoklav wird (2S)-N-methyl-1-[(tri- 
methylsilyl)oxy]-2-thiophenpropanamin (9.7 g, 39.0 
mmol; ee > 97%) in einer Mischung aus wSssrigem 
Methylamin (41%, 125 mL) und THF (125 mL) gelGst. 
Der Autoklav wird verschlossen und 20 h auf 60 °C 
erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit 5M NaOH 
(14 mL) versetzt und anschliefcend nahezu zur Trock- 
ne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mi- 
schung aus Wasser (40 mL) und CH 2 CI 2 (30 mL) auf- 
genommen, die org. Phase wird abgetrennt, und die 
wassrige Phase wird noch zwei mal mit CH 2 CI 2 (je- 
weils 30 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen 
werden vom LGsungsmittel befreit. Die Reinigung 
des Rohprodukts erfolgt durch Umkristallisation aus 
MTBE. Es werden 5.5 g (32.1 mmol, 82%) 
(1S)-3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanol als 
farblose Kristalle erhalten (ee > 97%). Das Enantio- 
merenverhaitnis bleibt bei der Reaktion erhalten. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung 
der allgemeinen Formel (1 ) 



OH 




wobei R 2 fur einen Alkyl-, Aralkyl- Oder Aryl-Rest 
steht durch Umsetzung einer Verbindung der allge- 
meinen Formel (2) 



OR 1 




wobei X fur Chlor Oder Brom und 
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R 1 fur NAfesserstoff, einen Acyl- Oder Silyl-Rest steht 
mit einem Amin der allgemeinen Formel (3) 

H 2 NR 2 (3) 

dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in 
einem geschlossenen System bei 0 °C bis 400 °C 
durchgefuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Verbindung der allgemeinen For- 
mel (2) in enantiomerenreiner Form eingesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 bis 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass R 1 ausgewahlt wird aus der 
Gruppe enthaltend Wasserstoff, Trimethylsilyl Oder 
C(=0)R 3 und R 3 fur einen Alkyl- Aralkyl- Oder 
Aryl-Rest steht. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R 3 ausgewahlt wird aus der Gruppe 
enthaltend Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, 
i-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Dodecyl, Lauryl, 
Phenyl, Naphthyl oderTolyl. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass R 2 fur Methyl steht. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass in substdchiometrischer Menge 
lodid zugesetzt wird., 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das geschlossene System ein 
Autoklav ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Umsetzung bei 40 °C bis 120 
°C erfolgt. 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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